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論 文 内 容 要 旨
組み合わせの概念 に基づいて多種多様な化合物群を効率的に合成するコンビナ トリアルケミス トリーの
導入以降,そ の基盤である固相担体上での反応が精力的に検討されてきている。創薬研究においては医薬
品として相応 しい性質を有する化合物ライブラリーの構築,あ るいはリー ド化合物の構造最適化などに固
相反応が利用されてきているが,通 常の液相反応に関する知見に比較 して固相反応に関して得られている
知見は非常に少な く,固 相上での反応が広 く普及 しているとは言いがたい。
1)イ ン ドール誘導体の固相合成
天然の生理活性物質あるいは医薬品として臨床応用,開 発研究中の化合物の中には代表的な芳香族ヘテ
ロ環化合物であるインドール環を含む化合物が多数存在 してお り,古 くから今 日までインドール環の効率
的な構築法は重要なテーマとなっている。近年固相合成法は低分子化合物の合成法にも頻繁に利用されて





1-1)炭 素一炭素結合 形成反応 によるイ ン ドール誘導体の合成
まず 固定化 α,β一不飽和 エステル誘導体 を中間体 とし,パ ラジウム触媒 による炭素 一炭素結合形成反応
によるイン ドール誘導体の固相合成 を検討 した。(Scheme1)
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β一ア ニ リ ノ 不 飽 和 エ ス テ ル は 固 定 化 β一ケ トエ ス テ ル(A)とo一 ハ ロ ア ニ リ ン と の 酸 触 媒 縮 合 反 応 あ る
い はREMレ ジ ン(R 、旦generatableMichaellinker)(B)の 酸 化 的 ア ミ ノ化 に よ り,α 一ア ニ リ ノ 不 飽 和 エ ス テ
ル は 固 定 化 ジ ア ゾ リ ン 酸 エ ス テ ル 誘 導 体 の ロ ジ ウ ム 触 媒 を 用 い た 。o一ハ ロ ア ニ リ ン の 挿 入 反 応,続 く
Horner-Emmons反 応 に よ り容 易 に 調 製 可 能 で あ っ た 。 続 く分 子 内 パ ラ ジ ウ ム 触 媒 反 応[Pd2(dba)3/P((トTol)3]
に よ り 簡 便 に イ ン ドー ル 骨 格 を 固 相 上 で 構 築 す る こ とが 出 来 た 。
1-2)炭 素 一窒素結合形成反応 によるイン ドール誘導体 の合成
次 に固定化 α,β一不飽和 エステル誘導体 を中間体 と し,パ ラジウム触媒 による炭素 一窒素結合形成反応
に よる イ ン ドール誘 導体 の 固相 合 成 を検討 した。 固定 化 デ ヒ ドロ ア ラニ ン誘導 体 のパ ラ ジウム触 媒
[Pd2(dba)3ルBu3PHBF、]を 用い た分子 内ア ミノ化 反応 によって も効 率的 にイ ン ドール骨格 の構 築は可能で




































CO挿 入反応は芳香環を官能基化する為の一つの手法として多方面で利用されてお り,既 に固相担体上
での反応に関 しても幾つかの報告がなされている。 しか し有毒 な一酸化炭素をCO源 として用いることか




最 近,Hallbergら は取 り扱 いが容易 な金属 カルボニル錯体(固 体)と マ イクロ波 を用い たパ ラジウム触
媒 カルボニル化反応 を報告 している。本反応 はマ イクロ波の照射 に よる金属 カルボニル錯体 の熱分解 に よ
り発生 した一酸化炭素 を捕捉す るカルボニル化反応 であ るが,反 応温度が150℃ と高 い事 か ら利用可能 な
基質が制限 され ると考え られる。一方,カ ルボニル錯体 のカルボニル配位子の一部 を他 の配位子 で置 き換
えた錯体 は多数合成 されている。カルボニ ル錯体 と他 の配位子 との交換 によ り生 じる一酸化炭素 をパ ラジ
ウム触媒 カルボニル化に利用出来得るな らば,よ り温和 な条件下反応 を行 うこ とが可能であろ うと考えた。







まず液相 反応 にてMo(CO)6やW(CO)6の ような金属 カルボニル錯体 を一酸化炭素源 と したハ ロア レンの
パラジウム触媒 カルボニル化 反応 を検討 した。溶媒 としてアセ トニ トリルのみ を用いた場 合,金 属カルボ
ニル錯体 の昇華性 の ため金属錯体利用率 の点で満足 出来 る ものではなか った。 しか し トルエ ンやDMEを
混合溶媒 として用いた場 合,昇 華 をほぼ完全 に抑 制する ことが可能 であ り,比 較的温和 な条件下,系 内で











2-2)固 相担体上 でのパ ラジウム触媒 カル ボニル化反応
同様 の反応条件下,ハ ロベ ンゼ ンをポ リスチ レン上 に固定化 した基質 を用いて反応 を行 った ところ,良










本手法 は複素環 の固相合成 に も適応可能であ り,下 記Scheme6に 示す ルー トで イソキ ノリン誘導体 を収






























審 査 結 果 の 要 旨
医薬品の開発においては多種多様な化合物群 を効率的に合成する手法が求められているが,本 論文はそ
の一つの固相合成を活用 してリー ドとなる化合物群 を迅速に合成する方法論 を研究するものである。特に
芳香族化合物は,医 薬品の基本構造あるいは部分構造 として重要であ り,な かでも複素環化合物は古 くか
ら注 目されている。高分子上に固定化された分子の変換に関 しては,炭 素一ヘテロ原子結合形成に関 して
は,ペ プチ ド合成あるいは核酸合成を通 して従来から検討されていたが,炭 素一炭素結合形成に関 しては
未だ確立されてはおらず,そ の検討が求められていた。特にパラジウム触媒などの遷移金属触媒を用いる
合成犀応は,官 能基選択性,部 位選択性 に優れ医薬候補分子を組み立てる上で欠かすことのできない反応




ールカルボン酸エステルの固相合成を達成 した。 さらに,分 子内アミノ化反応 もパラジウム触媒反応 を用
いて行うとともに,新 しいタンデム型のインドール環構築法の開発 も行っている。また,そ の研究過程に







カルボニル化合物のアセ トニ トリルのリガンド交換反応を開発 し,パ ラジウム触媒反応と組み合わせ るこ
とに成功 している。この反応を用いて多様な芳香族化合物および芳香族複素環化合物のカルボニル化が可
能であ り,ま た固相反応においてもこの反応が円滑に進行することを示 している。以上のように遷移金属
触媒を用いる固相合成法の開発において優れた研究成果を収めたものと考えられる。
よって,本 論文は博士(薬 学)の 学位論文として合格 と認める。
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